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Seznam zkratek

Seznam zkratek

ABCA-1 - ATP-binding cassette A-1

ADD-1 — adipocyte determination and differenciation factor-1

ADRP  —adipose differentiation related protein

ATP — adenozintrifosfat

BCL-6 — B-cell lymfoma gene-6

C/EBP — CCAAT/enhancer binding protein

CoA —koenzym A

COX-2 — cyclooxygenase-2

CYP — cytochrom P450

FABP — fatty acid binding protein

FATP — fatty acid transport protein

HB-EGF - heparin binding epidermal growth factor

HMG — hydroxymetylglutaryl

HODE — kyselina hydroxyoctadecadienova

ICAM-1  —intercellular adhesion molecule-1

LC — long chain (mastné kyseliny s dlouhym fetézcem)

LDL — low density lipoproteins (lipoproteiny o nizké hustotc)

LXR — jaterni nuklearni receptor X

MAPK — mitogen activated protein kinase

MCP-1 — monocyte chemoattractant factor-1

MCP-2 — monocyte chemoattractant factor-2

MMP-9  — matrix metalloproteinase-9

NcoR — nuclear receptor corepressor

NF-«xB — nuclear factor kappa B

NO — nitric oxide (oxid dusnaty)

PAI-1 — plasminogen activator inhibitor-1

PCAF — CREB-binding protein associated factor

PDGF — platelet-derived growth factor

PGC-1 — peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1
PGC-2 — peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-2
PPAR — nuklearni receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory
PPRE — peroxisome proliferator responzivni elementy

PRIP — PPAR-interacting protein

RXR — retinoidni nuklearni receptor X

SC — short chain (mastné kyseliny s kratkym fetézcem)

SMRT — silencing mediator of retinoid and thyroid hormone receptors
SPPARM - selective PPAR modulator

SRC-1 — steroid receptor coactivator-1

SREBP-1c — sterol regulatory element binding protein-1c
TGL — triacylglyceroly
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TIF-2 — transcriptional intermediary factor-2

TNBS — kyselina trinitrobenzen sulfonova

TNF-a — tumor necrosis factor-o

UCP-1 — uncoupling protein-1

VCAM-1 —vascular cell adhesion molecule-1

VLC — very long chain (mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem)

VMK — volné mastné kyseliny
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1 Uvod — metabolicky syndrom a PPAR

Diive nez se zacneme podrobnéji zabyvat poznatky o nuklearnich receptorech akti-
vovanych peroxizomovymi proliferatory (PPAR), povazujeme za nutné jiz v této
¢asti knihy strucné vysvétlit, v ¢em spociva souvislost mezi metabolickym syndro-
mem a PPAR receptory a proc€ je toto téma diilezité nejen z hlediska védeckého, ale
i klinického.

Metabolicky syndrom (téz Reaventiv syndrom ¢i syndrom X) v sobé zahrnuje fadu
fenotypickych rysi stale castéji provazejicich Zivotni styl ve vyspélych zemich sou-
¢asného svéta (Reaven, 2002; Reaven, 1988; Svacina, 2001). Kombinace inzulinové
rezistence, diabetu, arteridlni hypertenze, dyslipidemie, obezity a dalSich slozek zce-
la jednozna¢né zvySuje riziko naslednych zdravotnich komplikaci. Dfive se na me-
tabolicky syndrom spise pohliZelo optikou jeho jednotlivych slozek a byla snaha
nalézt primarni odchylku, kterd vyvolava sekundarné odchylky ostatni. Dnesni pohled
na toto onemocnéni je komplexnéjsi a stale vice se ukazuje, Ze kombinace dédicnych
faktorl se spoluptisobenim faktord prostfedi vyvolava jednotlivé slozky metabolic-
kého syndromu spiSe soucasné, casto v riznych kombinacich. Predpoklada se rovnéz,
Ze etiopatogeneticky mechanizmus fady slozek metabolického syndromu je spolecny.
Velké usili tak bylo vénovano snaze o odhaleni tohoto mechanizmu, které by umoz-
nilo nejen cilenou lécbu vice slozek metabolického syndromu soucasné, ale i ptipad-
nou prevenci jejich vzniku.

Zasadnim prelomem v chapani etiologie metabolického syndromu byly dva obje-
vy devadesatych let minulého stoleti. Prvnim objevem byly identifikace leptinu jako
hormonu produkovaného prakticky vylu¢né adipocyty. Tento objev vedl k poznani,
ze tukova tkan je velmi aktivnim endokrinnim orgénem, ktery se prostfednictvim
svych hormonti zdsadnim zplsobem podili na metabolickych regulacich. Dal§im
zasadnim poznatkem byl objev nukledrnich PPAR receptort (dale jen PPAR). Sou-
casné poznatky ukazuji, ze PPAR pusobi jako transkripéni faktory ovliviiujici expre-
si genll kodujicich celou fadu pisobkl (enzymil, regulacnich proteinii apod.) zapo-
jenych nejen v metabolizmu lipidi a sacharidi, ale také v regulaci zanétu,
nadorového bujeni, imunitnich dé&jt, diferenciace bun¢k apod. Komplexnost funkce
PPAR a jejich vyskyt prakticky ve vSech tkanich a organech lidského téla otevira
moznost vysvétlit propojenost riznych slozek metabolického syndromu a umoznit
jeho prevenci a 1écbu. PPAR-y se hojné€ vyskytuji v tukové tkani a jsou nejvyznam-
n¢jsim regulatorem jeji diferenciace, kapacity k ukladani triacylglycerolil a nepiimo
i jeji endokrinni funkce. PPAR-y v jinych organech (napf. v travicim ustroji) mohou
ovliviiovat sklon tkani k nddorovému bujeni a k rozvoji autoimunitné podminénych
zanétlivych onemocnéni. PPAR-a jsou naopak hojné nalézany v jaterni a svalové
tkani, kde reguluji oxidaci volnych mastnych kyselin a ovliviiuji tak mimo jiné i cit-
livost téchto tkani na inzulin. PPAR-B/6 se vyskytuji prakticky ve vSech tkanich
a zasadnim zpisobem ovliviiuji myelinizaci centralniho nervového systému a podi-
leji se na regulaci implantace embrya v pribéhu nitrodélozniho vyvoje.
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Neni ndhodou, Ze v soucasnosti jsou v klinické praxi hojné pouzivany dvé skupi-
ny 1€k, které psobi prosttednictvim PPAR: hypolipidemické I€ky — fibrdty a inzulin-
-senzitizujici 1éky — thiazolidindiony. V obou ptipadech byly paradoxné tyto léky
zavedeny do praxe diive, nez byl objeven molekularni mechanizmus jejich ucinku.

V soucasné dob¢ neni pochyb o tom, Ze dalsi vyzkumy PPAR pfinesou zdsadni
poznatky o etiopatogenezi, prevenci a 1¢¢bé nejen metabolického syndromu, ale i fa-
dy dal§ich onemocnéni. Klinicka u¢innost fady 1€kt pisobicich jako aktivatory PPAR
jiz byla jednoznacné prokazana, ptestoze vysledky nekterych vétsich zasadnich studii
(ptedevsim u thiazolidindion®) zatim nejsou k dispozici. Vyvoj dal§ich kombinova-
v 1é¢bé metabolického syndromu. Ve fazi vyzkumu je pak pouziti PPAR agonistl
v prevenci ¢i terapii nékterych nadorovych ¢i zanétlivych onemocnéni.

Kromée agonisti PPAR-y ze skupiny thiazolidindioni mohou jako PPAR-y ago-
nisté pisobit i latky z jinych chemickych skupin. Jde pfedevsim o tyrozinové deriva-
ty, izoxazolidindiony a derivaty kyseliny fenyloctové nebo fenoxyoctové. Nekteré
z nethiazolidindionovych preparatt maji siln€jsi hypoglykemizujici uc¢inky nez v sou-
¢asné dob¢€ pouzivané thiazolidindiony, navic bez vyraznéjsiho nariistu mnozstvi
tukové tkané, ktery je pro souc¢asné PPAR-y agonisty typicky. Metabolizmus gluko-
zy je ovliviiovan i aktivaci RXR (retinoidniho nuklearniho receptoru X), ktery je za
normalnich okolnosti soucasti receptorového komplexu vznikajiciho po aktivaci
PPAR-y. Jiné nukleadrni receptory — LXR (jaterni nuklearni receptor X) hraji diilezitou
ulohu pfi fizeni metabolizmu cholesterolu a jeho transportu z tkani do jater.
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2 Objev a historie PPAR (identifikace PPAR)

PPARs (peroxisome proliferator activated receptors = receptory aktivované peroxi-
zomovymi proliferatory) patii do rodiny nukledrnich receptorti, kam jsou mimo jiné
fazeny i receptory pro steroidni a thyroidalni hormony (Kersten et al., 2000).

Nézev této skupiny latek ma historicky ptivod. Prvni prace, které vedly k identi-
fikaci PPAR, byly totiZ primarn¢ zaméfeny na hledani cilovych genti latek aktivujicich
proliferaci peroxizomil u hlodavcti. Nejucinnéjsi aktivatory PPAR — fibraty — u ¢lo-
veka nevedou k proliferaci peroxizomt, maji vSak vyznamné ucinky metabolické.
Nézev receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory tak odrazi, podobné jako
u fady jinych diive objevenych latek, okruh znalosti v dob¢ objevu. Ze soucasného
pohledu vsak tento nazev z hlediska ucinki u ¢lovéka fakticky neni zcela spravny.

Peroxizomy jsou organely vyskytujici se prakticky ve vSech burikach vyssich
organizmd. Skladaji se z peroxizomalni membrany a vnitini matrix. V butikach maji
zasadni vyznam pfi B-oxidaci delSich a rozvétvenych mastnych kyselin (mastné ky-
seliny s kratSim fetézcem jsou oxidovany v mitochondriich), syntéze cholesterolu,
zlu€ovych kyselin, strukturdlnich lipidd a v fadé dalSich procest. Do soucasné doby
bylo identifikovano vice nez 60 proteinti vyskytujicich se v peroxizomech, z nichz
vice nez polovina se podili na regulaci lipidového metabolizmu.

V soucasné dobé¢ jsou znamy tii izoformy PPAR, které jsou kédovany tfemi riz-
nymi geny: PPAR-a, PPAR-y a PPAR-$ (n€kdy téZ nazyvany PPAR-f). Prvnim iden-
tifikovanym PPAR byl PPAR-a, ktery byl objeven nejprve u mysi v roce 1990 (piehled
viz Kliewer et al., 2001), poté u ¢loveka i dalSich zivocisnych druhii. Hlavnimi mis-
ty exprese PPAR-a jsou jatra, ledviny, srdce, pticn€ pruhované svalstvo a hnéda tu-
kova tkan. U lidi je gen kddujici PPAR-a umistén na 22. chromozomu.

PPAR-y byl objeven v roce 1992 nejprve klonovanim DNA u zaby Xenopus
a v témze roce i u ¢lovéka (ptehled viz Rosen and Spiegelman, 2001). Transkripci
PPAR-y genu vznikaji 3 izoformy PPAR-y: v1, y2 a y3 které se navzajem liSi pouze
nepatmé. Pon€kud odlisna je vSak tkanova distribuce jednotlivych izoforem. PPAR-
-v1 se vyskytuje v celé fad¢ tkani vEetné srdce, pticné pruhovaného svalu, bilé tuko-
vé tkang, tlustého a tenkého stteva, ledvin, pankreatu a slinivky bfisni. PPAR-y2 je
exprimovan prevazné v bilé tukové tkani (v minimalnich mnoZzstvich snad i v koster-
nich svalech a jatrech). PPAR-y3 je exprimovan pouze v tlustém stfevé a tukové
tkani.

PPAR-B/6 byl, podobné jako PPAR-y, identifikovan v roce 1992. Lidsky gen pro
PPAR-B/6 je umistén na 6. chromozomu, zatimco u mysi je tento gen na 17. chromo-
zomu. PPAR-B/8 je exprimovan ve vétSin€ tkani lidského organizmu, relativné nej-
vyssi exprese se naléza v mozku, tukové tkani a kizi.
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3 Struktura PPAR a mechanizmus aktivace

Strukturalné jsou PPAR — podobné jako jiné nukledrni receptory — tvofeny tfemi
oblastmi neboli tzv. doménami (piehled viz Picard and Auwerx, 2002, viz téz obr. 1
na bar. pfil.). V C-terminalni ¢asti PPAR se nachazi ligand-dependentni AF-2 akti-
vacni doména, jejiz konformace a funkce jsou pfimo ovliviilovany navazanim PPAR
aktivatorQ, resp. inhibitorti. V NH-terminalni ¢asti PPAR je AF-2 ligand-indepen-
dentni aktivacni doména. Tteti DNA-vdzajici doména se sklada z dvojice specific-
kych struktur zvanych zinkové prsty. Ukolem této ¢asti PPAR je vazba na useky
DNA nazyvané PPRE (peroxizome proliferator responzivni elementy) nachazejici
se na tzv. PPAR responzivnich genech. Ligand-dependentni doména nachéazejici se
v C-terminalni ¢asti receptoru ma tvar ,.kapsy“, ktera je ve srovnani s ligand-depen-
dentnimi doménami dal$ich nuklearnich receptort relativné velka, rovnéz jeji tvar
je znacné variabilni. Tyto vlastnosti vysvétluji, pro¢ jsou PPAR schopny na rozdil
od jinych nukledrnich receptort vazat tak pestrou skalu ligandt nejriiznéjsi struktu-
ry a velikosti.

K aktivaci PPAR dochazi navazanim latky s aktivacnim uc¢inkem — PPAR agonis-
ty. Takto aktivovany PPAR nejprve vytvoii heterodimer s tzv. retinoidnim nuklearnim
receptorem X a poté se vaze na zminéné peroxizome proliferator responzivni elemen-
ty (obr. 2 na bar. ptil.). Tato vazba pak vede k aktivaci transkripce specifickych genti
s naslednou syntézou ptislusnych bilkovin vedoucich k vlastnimu biologickému t¢in-
ku PPAR.

Kromé agonistii ¢i antagonistit PPAR je funkce téchto receptord ovliviiovana
jesté tzv. koaktivatory a korepresory. Jde o proteiny, které po navazani na PPAR
(nejcastéji v miste ligand-vazajici ¢i AF-2 domény) modifikuji ptisobeni PPAR na
PPAR-respozivni cilové geny. Konkrétné tyto proteiny nejcastéji ovliviiuji remode-
laci chromatinu piislusnych gentl, acetylaci a metylaci histond a v n€kterych piipa-
dech i transkripcni pochody. Experimentalné se prokazalo, Ze jako kofaktory mohou
pusobit latky z rodiny p160 (napt. SRC-1, TIF-2, PRIP, PGC-1, PGC-2 a dalsi (pte-
hled viz Picard and Auwerx, 2002). Korepresorova aktivita byla naopak popsana
u transkrip¢nich faktori NcoR a SMRT. Je nutno zdlraznit, ze zadny z vySe uvede-
nych kofaktort ¢i korepresorti neni specificky pouze pro PPAR, ale piisobi na fadu
dalsich transkripénich faktorti. Skute¢ny kvantitativni vyznam kofaktord ¢i korepre-
sord v modifikaci u¢inkd PPAR zatim neni znam, jednozna¢nou odpoveéd patrné
prinesou az studie se selektivnim knockoutem (vyfazenim) uvedenych latek.

Aktivace PPAR je velmi komplexni proces, ktery mize byt modifikovan na fadé
rtiznych urovni. Zjednodusené feceno stimulace PPAR nastartuje syntézu enzymui
zapojenych v metabolizmu lipidd, sacharidii i fady dalSich latek, a tim vede k ovliv-
néni nejriznéjsich metabolickych déji v organizmu vcetné regulace inzulinové sen-
zitivity a oxidace lipidu.
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3.1 Ligandy pro PPAR
3.1.1 Endogenni ligandy pro PPAR

Brzy byla identifikovana cela fada endogennich ligandd pro PPAR — pfedevsim vol-
né mastné kyseliny a jejich derivdty: eicosanoidy a prostaglandiny (obr. 2 na bar. pfil.,
prehled viz Vamecq and Latruffe, 1999b). Vétsina uvedenych ligandid vsak byla zkou-
mana in vitro (na bunéénych kulturach) v fadové mikromolarnich koncentracich.
PPAR-y-stimulacni aktivita byla popsana u fady polynenasycenych mastnych kyselin
vcetn¢ kyseliny linolenové, arachidonové a eicosapentaenové. Uvedené kyseliny se
v lidském organizmu sice vyskytuji v mikromolarnich koncentracich v plazmé, jejich
intracelularni hladiny, které by pro aktivac¢ni pisobeni na PPAR byly rozhodujici,
vSak nejsou znamy. Kromé vlastnich mastnych kyselin byla PPAR-y stimulacni ak-
tivita popsana i u nékterych jejich metabolitti, napt. u 13-, resp. 9-hydroxyoctadeca-
dienové kyseliny (metabolity linolenové kyseliny) a u prostaglandinu 15-deoxy-del-
tal2.14-], (obr. 3).

PPAR-a jsou aktivovany fadou nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin
(kyselinou palmitovou, linolenovou a arachidonovou). Rovnéz PPAR-B/S je aktivovan
nasycenymi a polynenasycenymi mastnymi kyselinami — pfedevsim kyselinou diho-
mo-y-linolenovou, eicosapentaenovou a arachidonovou. Kromé uvedenych kyselin

linolenova kyselina eicosapentaenova kyselina
COH
H \J_/— 2 OH
(e}
prostaglandin 15-deoxy-delta'>"-J, 8(S)-HETE
COH COH
OH
HO _K
9-HODE 13-HODE

Obr.3  Struktura vybranych endogennich ligandii pro PPAR: kyselina linolenova,
kyselina eicosapentaenova, prostaglandin 15-deoxy-deltal214-J,, kyselina 8(S)-hyd-
roxyeicosatetraenova (8(S)-HETE), kyselina 9-hydroxyoctadecadienova (9-HODE)
a kyselina 13-hydroxyoctadecadienova (13-HODE)
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jsou PPAR-B/5 stimulovany také eicosanoidy PGA-1 a PGD-2 a n¢kterymi semisyn-
tetickymi prostaglandiny (napft. karbaprostacyklinem).

3.1.2 Syntetické ligandy pro PPAR

Jednim z paradoxti spojenych s PPAR je, Ze jejich vyznam v metabolickych regulacich
nebyl prokdzan zkoumanim cinkt jejich endogennich ligandi, ale naopak vyzkumem
ucinkt ligandii syntetickych.

Fibraty, jejichz hypolipidemicky tc¢inek byl objeven pocatkem 60. let, byly
vytvoteny pii experimentalnich vyzkumech zaméfenych empiricky na hledani latek
snizujicich sérové koncentrace lipidt. Jejich stimulacni uc¢inek na proliferaci per-
oxizomu u hlodavct byl popsan jesté o n€kolik let pozdéji. Prvnim vyznamnym
zastupcem této skupiny latek, u n¢hoz se prokazal efekt na sérové hladiny triacyl-
glycerolt, byl klofibrat. Pokracujici vyzkumy vedly k vytvofeni fady dalSich za-
stupct této 1ékové skupiny. Teprve identifikace PPAR pocatkem 90. let umoznila
presné vysvétleni mechanizmu ucinka fibrati a jejich dalsi roz€lenéni podle afini-
ty k jednotlivym podtypiim PPAR. Zminény klofibrat a novéjsi zastupce uvedené
skupiny fenofibrat jsou smiSenymi PPAR-a a PPAR-y agonisty, jejich afinita
k PPAR-a je vSak desetinasobné vyssi. Oproti tomu bezafibrat je agonistou vSech
tfi podtypti PPAR a afinita k jednotlivym skupindm se vyznamnym zpisobem ne-
lisi. Dalsi fibrat, WY-14643, Casto pouzivany pfedevsim v experimentalnich studi-
ich, je také relativné selektivnim PPAR-a agonistou se zanedbatelnou PPAR-y sti-
mulacni aktivitou.

Podobné jako u PPAR-a agonistl, také PPAR-y stimulatory (thiazolidindiony)
byly nasyntetizovany jako latky s inzulin-senzitizujicim u€¢inkem, aniz by bylo znamo,
ze jejich pusobeni je zprostfedkovano pomoci PPAR-y (obr. 4). Prvni zpravy o ucin-
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Obr. 4  Struktura thiazolidindionu (syntetickych agonistu pro PPAR-y)
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cich thiazolidindioni na diferenciaci adipocytl a expresi fady adipocytarnich gent
byly popsany v roce 1992. Teprve o dva roky pozdé&ji skupina B. Spiegelmana zjisti-
la, Ze regulacni usek genu aP2, ktery je zasadni pro fizeni diferenciace novych adi-
pocytl, je kontrolovan receptory PPAR-y. Dalsi vyzkumy odhalily, ze PPAR-y mohou
byt kromé thiazolidindiont aktivovany i latkami se znacné odlisnou chemickou struk-
turou (napf. n€kterymi tyrozinovymi derivaty, derivaty kyseliny fenyloctové nebo
fenoxyoctové atd.).

3.2 PPAR-u
3.2.1 Gen pro PPAR-a

Gen pro PPAR-a byl prvnim identifikovanym z trojice izoforem PPAR (pfehled viz
Berger and Moller, 2002). Nejprve byl objeven u mysi v roce 1990, poté u ¢loveéka
i dalsich zivo€isnych druhd. Hlavnimi misty exprese PPAR-a jsou hnéda tukova tkan,
jatra, ledviny, srdce, pricné pruhované svalstvo a také travici ustroji. U lidi je gen
kédujici PPAR-o umistén na 22. chromozomu. V souvislosti s experimentalnimi stu-
diemi s PPAR-a ligandy, které zde budou diskutovany, je nutno zdlraznit kvantita-
tivni rozdily v expresi PPAR-a u ¢lovéka a klasicky pouzivanych laboratornich hlo-
davcii. Zatimco u mysi a potkant je pfedevsim v jatrech exprese mRNA pro PPAR-a
velmi vysoka, u lidi je tato exprese kvantitativné podstatné nizsi.

Tento fakt je povazovan za hlavni divod, pro¢ u lidi — na rozdil od hlodavct — ne-
dochazi k aktivaci tohoto receptoru po podani peroxizomovych proliferatord. Druhym
potencidlnim vysvétlenim této skutecnosti je moznost, ze cilové geny ovliviiované
PPAR-a u lidi jsou pon¢kud odlisné od cilovych gent u hlodavct. Je také mozné, ze
vybér gen, které jsou aktivovany pfi stimulaci PPAR-0, zavisi na intenzité této stimu-
lace. Toto by prakticky mohlo znamenat, Ze mén¢ intenzivni (parcialni) stimulace ak-
tivuje jednu skupinu gentl, zatimco pfi plné stimulaci by spektrum aktivovanych genti
bylo pon¢kud odlisné. Jednoznacné dikazy pro tuto hypotézu vsak zatim chybi.

3.2.2 Tkanova distribuce PPAR-a a regulace exprese PPAR-a
pri hladovéni

Tkanova distribuce PPAR-a byla podrobn¢ zkoumana u potkani, distribuce u lidi je
podobna s vyjimkou podstatné niz§i exprese mRNA pro PPAR-a v jaterni tkani. Obec-
né lze fici, ze PPAR-a je exprimovan ve tkdnich, které pouzivaji jako energeticky
substrat volné mastné kyseliny. Nejvyssi exprese PPAR-a se u hlodavel nachazi
v hnédé tukové tkani. Druhd nejvyssi exprese je pak v jatrech (4krat niz§i nez v hné-
dé tukové tkani). Asi o 20—40 % niz$i nez v jatrech je pak exprese v ledvinach, srdci,
brénici a jicnu. Exprese PPAR-a v tenkém stfevé, mocovém méchyti a ve svalové
tkani je oproti tkani jaterni zhruba trojnasobné nizsi. V travicim Ustroji je exprese
PPAR-a nejvyssi v jicnu a aboralnim smérem postupné klesa. V ostatnich tkanich je
exprese PPAR-a rovnéz detekovatelna, kvantitativn€ v§ak velmi nizka.
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Hladovéni vede k vyraznym zménam v expresi mRNA pro PPAR-a. K nejvyssimu,
témet dvojnasobnému vzestupu exprese mRNA pro tento receptor dochazi v jatrech,
statisticky vyznamna zvySeni jsou detekovatelnd i v duodenu, jejunu, ileu, kolon
a thymu. Hladovéni naopak vyznamné neovliviiuje expresi mRNA pro PPAR-a v sr-
de¢nim a pficné pruhovaném svalu ani v ledvinach.

3.2.3 Ligandy pro PPAR-a

3.2.3.1 Endogenni ligandy pro PPAR-a

Podobné jako u PPAR-y, i u PPAR-a byly diive znamy ligandy exogenni nez endo-
genni. Fibraty, Iéky pouzivané jiz fadu let jako hypolipidemika, byly v experimental-
nich studiich identifikovany jako latky efektivné snizujici sérové lipidy, aniz by bylo
znamo, ze mechanizmem jejich u€inku je aktivace PPAR-a.

Z endogennich ligandi je PPAR-a stimulovan fadou nasycenych i nenasycenych
mastnych kyselin véetné kyseliny palmitové, olejové, linolenové a arachidonové.
Vétsina z uvedenych latek se na PPAR-a vaZe in vifro v mikromoléarnich koncentra-
cich; neni pfitom jasné (podobné jako u endogennich ligandt pro PPAR-y), zda jsou
podobné koncentrace dosazitelné za fyziologickych okolnosti in vivo. Ligandem,
ktery aktivuje PPAR-a jiz v submikromolarnich koncentracich, je jeden z metabo-
litt lipooxygenazy 8(S)-HETE (hydroxyeicosatetraenova kyselina). I ptes takto re-
lativné vysokou afinitu neni ani u této latky zcela jisté, zda je fyziologickym endo-
gennim ligandem pro PPAR-a. Obecné se vSak pfedpoklada, ze fyziologickymi
ligandy pro PPAR-a patré jsou ruzné typy volnych mastnych kyselin, které se ve
tkanich schopnych jejich metabolizace vyskytuji pravdépodobné v dostate¢né vyso-
kych koncentracich. PPAR-a tak slouzi jako endogenni senzory volnych mastnych
kyselin, coz ma zdsadni vyznam u stavl spojenych se vzestupem téchto latek, jako
je napt. hladovéni.

3.2.3.2 Syntetické ligandy pro PPAR-a
Syntetickymi ligandy pro PPAR-a jsou fibraty, 1atky pouzivané jiz fadu desetileti jako
ucinnd hypolipidemika. Tyto I€ky byly vyvinuty empiricky bez znalosti molekular-
niho mechanizmu G¢inku a fakt, Ze jsou vysokoafinitnimi ligandy pro PPAR-a, byl
odhalen az v prvni poloviné 90. let. Klasickym a prvnim pouzivanym fibratem byl
klofibrat. Pozdéji byly na bazi tohoto 1éku vytvoteny dalsi fibraty, pfedevsim fenofi-
brat, ciprofibrat, bezafibrat a fada dalSich. Zatimco klofibrat a fenofibrat jsou relativ-
né selektivnimi ligandy pro PPAR-a (maji 10krat vyssi afinitu k PPAR-a nez
k PPAR-y), bezafibrat je ligandem aktivujicim ve stejné mife vSechny tfi izoformy
PPAR. Dalsim fibratem, ktery zde zminime, je WY-14643. Jde o analog klofibratu na
bazi kyseliny 2-arylthioctové, ktery je podobné jako klofibrat relativné selektivnim
PPAR-a agonistou s piiblizné 10krat nizsi afinitou k PPAR-y. Jde o velmi u¢inny
fibrat, ktery se Casto vyuziva predevsim v experimentalnich studiich, nikoliv vSak
v klinické praxi.

Dalsi podrobnosti o klinickych uc€incich fibrati a jejich indikacich v 1é¢bé hyper-
lipidemii budou podrobné probrany v kapitole 5.2.4 — Indikace pro 1écbu fibraty.



